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Neue Verbindungen, die raktor Xa-AJttivit;at inlilbleren 

Die vorliegende Erfindung, betrifft neue Verbindimgen mit 
talutgerinnungshemmender Wirkung ( sogenannte Antikoagulan- 
tien) sowie ihr© pharmakologisch akz®ptablen Salze bzw. 
Solvate und Hydrate / pharmazeiatieche Zuearnmensetzungen, die 
diese als Wirkstoff enthalten, Verfahren zur Herstellung 
solcher Verbindungen, Salze und Zusaimiensetzungen sowie de- 
ren -Verwendung zur Vorbeugung und/oder Behandlung von 
thromboetnbolybischsn Erkrankungen . . Diese Verbindungen, 
Salze und Zusammensetzungen stellen aehr wirksame Paktor 
Xa-InMbitoren dar. Die vorliegende Erfindung betrifft auch 
Pro-Drugs / optisch aktiven Forinen/ Racemate und Diastereo- 
mere dieser Verbindungen und- Salze- 

Thromboembolytisqhe Erkraiikungen beruhen auf einer erhahten 
Blutgerinnunganeigung bei ' Personen mit Risikof aktoren, wie 
z,B. groiSeren Operationen, lingerer immobilisierung, Kno- 
chenbruchen der unteren Extremitaten, Fettleibigkeit, Blut- 
fett-Stof fwechselstSrungen, Infektionen mit grarnnegativen 
Organisxuen, Kreb$ und, hdherem Alter. 



Venfise Tbroinbosen kSnnen dazu fahren, da& 'dae von der be- 
troffenen Vene entsorgte Gewebe ein 5dem oder ei'ne Entzun- 

25 dung entwickelt. Throrribose einer tieferliegenden Ven© (so- 
genannte ^Deep Vein Thrombosis^) kann zu schwerwiegenden 
Koxnplikaticnen wie !5.B. Lungenembolie fiihren. Arterielle 
Thrombose kann zur ischaiuischen Nekrose des von der betrof- 
fenen Arterie versorgten Gewebes ftihren/ wie z,B. zu myoka- 

30 dialem Xnfarkt im Palle einer betroffenen Herzkranzarterie. 
Weitere thromboerribolytische Brkrankungen sind z-B. Arte- 
riosklerose, Appplexie (Schlaganfall) , Angina pectoris, 
Claudicatio intermittens. 

35 Unter normalen physiologischen Bedingungen schiitzt die na- 
tttrliche Blutgerinnung vor grSSerem Blutverlust aus einem 
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beschadigfcen BlutgefaS* Bei der Blutgerinnung erfolgt eine 
Umwandlung des flllssigen Blutes in den Blutkuchen, eine 
gallertartige Masse, die die Abdichtung verletster Blut- 
gefajSe durch Pf ropfbildung bewirkt. Dabei erfolgt die Um- 
5 wandlung des im Plasma vorhandenen Ittslichen Fibrinogens in 
den faserig-gallertartigen Oerinnungsstof £, da© Fibrin, in 
einem mehrstufigen Prozefi, der sogenarmten Blutgerinnungs- 
kaskade • 

10 Han unterscbeidet zwischen zwei verschiedenen Wegen der Ak- 
tivierung der Blutgerinnung. Der intrinsische Blutgerin- 
nungsweg wird eingeleitet^ wenn Slut mit unphysiologischen 
Oberfiacben in Berahrung kommt. Der extrinsische Blutgerin- 
nungsweg wird durch die Verletzung von BlutgefSSen einge- 

15 leitet. Beide Blutgerinnungswege ntOnden in einem gexneinsa- 
icien Weg, in derti der Blutgerinnungsf aktor eine Serin-Pro- 
teinas©/ in seine aktive .Form (Faktor Xa) uberf^iihrt wird. 
Faktor Xa bewirkt zusammen mit Faktor Va und Ca^* im 
sogenannten Prothrombinasekoniple?C/ daS Prothrombin in 

20 Thrombin iiberfuhrt wirsi/ welches seinerseits durch 
Abspaltung von Peptiden aus Fibrinogen Fibrin-Monomere 
f5;;eisetzt, die in der Lage sind, 2:u Fibrinfasem zu 
koagulieren. Durch den Faktor XllI kommt es' eohliefilich zur 
Quervernetzung ttnd somit Sbabilisierung der Fibrinfaaern. 

25 

AntiHoagulantien kommen sowohl zur Vorbeugung als auch zur 
Behandlung von thromboembplytischen Erkrankungen zum Bin- 
satz. Man unterscheidet bei den Antikoagulantien im engeren 
Sinn^ das sofort wirksame Heparin, welches direkt bestimmte 

30 Paktoren der Blutgerinnung hemmt^ von den Vitamin K-Antago- 
nisten (z-B. Cumarin-Derivate) . Letzter© hemmen die von der 
Anwesenheit von Vitamin K abhSngige Produktion bestimmter 
Gerinnungsfaktoren in der Leber und ^etzen mit ihrer Wir- 
kung erst langsam ein, Weitere gerinnungshemmende Mittel 

35 sind die Fibrinolytika, die eine direkte oder indirekte Ak- 
tivierung des fibrinolytischen Systems hervorrufen, und 
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Thronibozyten-Aggregationshemmer wie z *B, Acetylsalicyl- 
saure, Ein eelhener eingesebastes Verfahren iet die Senkung 
das Fibrinoganspiegels im Blut durch deis Enzym Ancrod. Das 
Ziel der Anwandiing gerixmungshammendar Mittel iet/ die Bnt- 
stehung eines gefafiverschliafiandan Blutgeriimsels zu verhtl- 
te» Oder auch es nacli seiner Bildung wieder aufzul^sen. 

Die oben genatmten Antikoagulantien im engeren Sinner d.h. 
Heparin -and Vitamin K-Antagonistan^ weisen Nachtaile auf. 
Beim Heparin xmterscheidet man unfraktiojaiertaa Heparin 
(UFH) und Heparin mit niedrigem Molekulargewicht (LMWH) . 
Machtellig bei UFH ist die Tatsache, da£ es in der Regal 
intravenas verabreicht warden mufi/ eine variierende blutge- 
rinnxingahemmande Wirkung aufweist und somit hSLufige tiber- 
15 wachxwigen dee Patient en -and Doaisanpassungon arforderlich 

konstanter, un<iberwachter Dosia- 
kommen, weist aber aufgrund sei- 
eine gegenilber UPH stark verrin- 



znaclit, liMWH kann zwar in 
rung subkutan zum Einsatz 
ner geringen Kattenlange 
gerte Wirkung auf. 



Die Vitamin K-Antagonistaii wia z.B. Warfarin zaigen - ver- 
mutlich genetisch bedingt eine von patient zu Patient un- 
terschiedliche Wirksamkeit, Neben dem oben 'erwabn ten lang- 
samen Einsetzen der Wirkung ist dies mit dem'NachteiX ver- 
25 bundan/ daJS die Patientan - -Qberwacht warden massen und eine 
individuelle Doaisanpassung erf orderlicb. ist- 

Weitere bekannt® Antikoagulantien gehttren der Gruppa der 
Throntoin- Inhibitor en an. . Aktuelle ttbersichten der ain- 
30 schiagigen Forschungstatigkeiten auf diesem Gebiet finden 
sich z.B. bai Julee A. Shafer, Currant Opinion in ChemicaX 
Biology, 1988, 2: 458-485, Joseph P, Vacca, Current Opinion 
in Chemical Biology, 2 000, 4: 394-400 sowie Fahad Al-Obeidi 
und James A. Oatrem, DDT, Bd. 3, Nr. 5/ Mai 1998: 223-231. 

35 
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Bin entscheidender Neichteil der Thrombin- Inhibitor en be- 
steht darin, daiS zur Erzielung der gevrtinsohten Wirkung oine 
derartig starke Unterdrilclcung der Throiribin-Aktivitat In 
vivo erforderlich ist, daS sich die Blutungsneigung erhahen 
5 kanri/ was die Dosieramg erschwert. 

DemgegentJber bewirken Faktor Xa- Inhibit or en eine Unter- 
drUckung der Neubildung von Thrombin au$ Prothrombin/ wSh- 
rend sie eine vorhandene Thrombin- Aktivitat, die fiir eine 
10 priraare HSmostase erforderlich ist, nicht ibeeintr^chtigen. 

Die Wirkxttigs- und Nebenwirkungsspektren dieser Faktor Xa- 
Inhibitoren sind zvm Teil noch nicht vollstandig unter- 
eucht . 

IS 

Bine Aufgabe der vorliegenden Brfindung bestand in der Be- 
reifcstellung neuer Verbindtmgen - mit nUhzlichen Eigen- 
schaften/ insbesondere blutgerinnungehernmender Wirkung. 

20 Oenauer gesagt bestand die Aufgabe in der Bereitstellung 

neuer Paktor xa- Inhibitoren itdt verbesserter Wirksaitikeit, 

verringertisr Nebenwirkung' xmd/oder erhfihter Selektivitat . 

• • •» 

Zudem sollten geeignete ijharittazeutische zusammensetzungen 

bereitgestellt werden. Diese Verbindungen bzw. Zusammenset- 

25 zungen sollten parenteral- Oder oral, insbesondere oral 

verabreichbar sein. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erf indung bestand in 
der Bereitstellung eines Verfahrens zur Herstellung dieser 
30 neuen Verbindungen. 

Bes weiteren sollten diese neuen Verbindungen zur 
Vorbeugung und/oder Behandlung von throtnboembolytischen Br- 



krankungen geeignet sein. 



35 
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Die vorliegende Erfiadung beschreibt blutgerinnungshemmende 
Verbindungerx, deren phanxi^kologi^ch akizeptablen Salae bzw. 
Solvate und Hydrate und Formulierongen, die neu sind, eine 
hohe Aktivitat und Selektivitat aufweisen und die oral 

5 verabreichLt werden kttnnen'. Die vorliegende Erfindung be- 
trifft des weiteren Pro-Drugs, optisch aktive Fonnen, Race- 
mate und Diastereomeren dieser Verbindungen und Salze. Die 
besagten Verbindungen und Salze kdnnen auch ihrerseits Pro- 
Drugs sein, die erst durch Metabolisierung aktiviert wer- 

10 den. Ebenfalls beschrieben, werden pharmazeutisch© Zusarnmen- 
setzungen, die die besagten Verbindungen bzw. Salz© etc. 
als Wirkstoff enthalban. 

Qegenstand der vorliagsnden Brflnd\mg ist eine Verbindung 
15 der allgemeinea Ponnel'(I),! 



N 
I 

R1 



R3 


*R6 

HN 












T 


(1) 










20 



25 



worin 

Rl ein Wasserstoffatom, eine Heteroalkyl-. eine 
Heteroaralkyl-, eine Hetei^ocycloalkyl-, eine Hydroxy- oder 
eine Alkyloxygruppe, 112 ein Wasserstof fatom, eine 
Hydroxygruppe oder Rl und J12 zusammen Teil eines 5- oder 6- 
gliedrigen Rings sind; 

R3 ein Wasserstof fatom, ei)ne Hydroxy-/ eine Alkyloxy-, eine 
Amino-, eine Alfcylamino-, eine- Dialkylaminogruppe oder ein 
Halogenatoin let; 
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R4 und R5 unabhangig vonqinander ein Wasserstof f atom, ein 
Halogenatom, eine Hydroxy-, Aitiino-, Nitro- Oder 
Thiolgruppe, ein Alkyl-, fieteroalkyl- , Aryl-, Heteroaryl-, 
5 CycloalJcyl-/ Heterocyeloalkyl-, Aralkyl-/ ein 

Heteroaral3cylreet oder ein«B Glyeoeyloxygruppe aind; 

R6 eine Alkyl-, Heteroalkyl- , Heteroaralkyl- , Heteroairyl-, 
Aralkyl-*, Cycloalkyl-, ' Heterocycloalkyl- , oder eine 
Arylgruppe ist, wobei R6 keine Gruppe der Forme! 
-CO-CHR8-NR9R9 ' ist, wobei US, R9 "und R9 ' unabhangig 
voneinander ©in© Alkyl-i Keteroalkyl-, Heteroaralkyl-, 
Heteroaryl-/ Aralkyl-, Cycloalkyl-, Heterocycloalkyl- , oder 
eine Arylgruppe sind oder R9 und R9 ' zusanimen Teil eines 
Heterocycloalkyl- oder Heteroarylringsystems sind und 

X eine Gruppe der Formel NR7, 0/ S, SO, SO2/ SO2NH/ PO2NH, 
CH2, CHMe Oder CO ist, wobei R7 ein Wasserstof fatom, eine 
Alkyl- Oder eine Aralkylgruppe ist, 

Oder ein pharxnakologisoh 'akzeptables Salz, Solvate, Hydrat 
Oder eine pharmakologisch akzeptabl© Pormulierung. 
derselben* 

Verbindungen der Forxnel ^ (I) enthalten aufgrund ihrer 
Substitution ein oder mehrere Chiralitatszentren, Die 
vorliegende Erfindung umfasst daher sowohl alle reinen 
Enantiomere tind alle reinen Diastereomere, als auch deren 
Gemische in jedem Miscbungaverhaitnis ► 

Der Ausdruck Alkyl bezieht sich auf eine gesattigte oder 
z\imindest teilweise tingesSttigte {2. B. Alkenyl, Alkinyl) , 
geradkettige oder verssweigte Kohlenwasser-etqjf f gruppe r die 
1 Oder 2 bis 20 Kohlenstof fatome, vorzugsweisp 1 oder 2 bis 
12 Kohlens toff atoms, besonders bevorzugt 1 oder 2 bis 6 
Kohlenstoffatome auf waist, z,B. die Methyl-, Ethyl-, 
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15 



20 




Isopropyl-, Isobutyl-, terh^-Butyl^ n-H03<yl-i 2 , 2~Diinethyl- 
butyl- Oder n-Ocfcyl-Ganappe . 

Die Ausdrtleke Alkenyl -unfl Alkinyl beziehen sich auf 
5 zumindest teilweise unges&ttigte, geradkettige oder 
verzweigte Kohlenwasserstof fgruppen, die 2 bis 20 
Kohlensto£fatome# vorzugsweise 2 bis 12 Kohlensfcof f atom©, 
besonders bevorziagt 2 bis 6 Kohlenstof f atome aufweisen, z, 
B. die AlXyl-, Acetylenyl-. Propargyl--, Isoprenyl- oder 
10 Hex-2-enyl-Gruppe, 

Der Ausdruck Keteroalkyl. bezieht sieh auf eine Alkyl-. 
Alkenyl- oder Alkinyl-Griippe, in der ein oder mehrere 
(bevorzugt 1, 2 oder 3) Kohlenetoff atome durch ein Sauer- 
afcoff-r Sticketoff", Phosphor- oder Schwefelatom ersetat 
sind (bevorzugt Sauerstoff oder Sfcickstoff ) , z.B* eine 
AlkylowGruppe wie z.B» Methoxy oder Ethoxy/ oder eine 
Methoxymethyl- , Nitril- , Methylcarboxyalkylester- , 

Carboxyalkyl ester- oder 2 /3-Dio3<yethyl-6ruppe, Der Ausdruck 
Heteroalkyl bezieht sioh dee weiteren auf eine Carboneaure 
Oder eine von einer CarbonsSure abgeleitete Qruppe wie z. 
B. Acyl, Aoylo5^, Carboxyalkyl, Carboxyalkylester z.B. 
Methylcarboxyalkylester, .Carboxyalkylaitiid, Alkoxycarbonyl 
Oder Alkoxycarbonyloxy . 

25 : 

Der Ausdruck Cycloalkyl bzw. Cyclo- bezieht sich auf eine 
gesattigte oder teilweise ungesattigte (z- B, Cycloalkenyl) 
cyclische Gruppe, die einen oder mehrere Ringe aufweist, 
die ein Qeriist bilden, welches 3 bie 14 Kohlens toff atome, 
30 vorzugsweise 3 bis 10 Kohlenstoff atome enfchftlt, z-B. die 
Cyclopropyl-, Cyclohexyl-,' Tetralin- oder Cyclohex-2-enyl- 
Gruppe • 

Der Ausdruck Heterocycloalkyl bzw. Heterocyclo- besieht 
35 sich auf eine Cycloalkylgruppe wie oben definiert, in der 
ein Oder mehrere (bevorzugt 1, 2 oder 3) Kohlenstof f atome 
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durch ein Sauerstof f-, Stickstof f-/ Phosphor- Oder Schwe- 
felatoia ersetzt sind (toevorzugt Sauerstoff oder Stlckstoff) 
und kann beispielsweise £<lr die Piperidin-, Morpholin-, 
N-Methylpiperazin- oder N-Phenylpiperazin-Gruppe stehen. 
5 I 

Der Ausdruck Aryl bzw. Ar bezieht sich auf eine aroma tische 
Gruppe, die einen oder laehrere Kinge hat, und durch ein 
Ger-Clst gebildet wird/ das 5 bis 14 Kohlens toff atom®/ 
vorzugsweise 5 oder 6 bis 10 Kohlenstof fatome enth^lt z.B. 
10 eine Phenyl Naphthyl-, 2-, 3- oder 4-Methoixyphenyl- r 2-, 

3- Oder 4-Ethoxyphenyl-, 4-Carboxyphenylalkyl- oder 

4- Hydroxyphenyl-Gruppe . 

Der Ausdruck Heteroaryl bezieht sich auf eine Aryl-Gruppe, 
15 in der ein oder mehrere (bevorzugt 1/ 2 oder 3) 
Kohlenstof fatome durch ein Sauerstof f- , Stlckstoff-, 
Phosphor- Oder Schwef elatom ersetzt sind (bevorzugt 
Sauerstoff oder Stlckstoff), z.B. die 4~Pyridyl-/ 
2-litd.dazolyl-/ 3-Pyrazolyl- und Isochindlinyl-Gruppe, 

20 

Die Ausdrttcke Aralkyl bzw» Heteroaralkyl beziehen sich auf 
Gruppen/ die entsprechen^ den obigen Definitonen sowohl 
Aryl- bzw. Heteroaryl-: wie auch Alkyl-- und/oder 
Heteroalkyl- und/oder Cycloalkyl-- und/oder Hetero-- 
25 cycloalkyl-Ringsysteme umfassen, z.B. die Tetrahydroisochi- 
nolinyl-, Benzyl-, 2- oder 3-Ethyl-indolyl- oder 4-Methyl- 
pyr idino - Gr uppe * 

Die Ausdruoke Alkyl, ' Heteroalkyl, Cycloalkyl, He- 
30 terocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Aralkyl und Heteroaralkyl 
beziehen sich auch auf Gruppen, in denen ein oder mehrere 
Wasserstof fatome (bevorzugt 1, 2, 3 oder 4) solcher Gruppen 
durch Fluor-/ Chlor-, Bronx- oder Jodatome oder OH, SH, NH2 
Oder N02-Gruppen ersetzt sind (bevorzugt F, CI oder OH) . 
35 Diese Ausdrticke beziehen >ich weiterhin aufi Gruppen, die 
mit unsubstituierten Alkyl- (bevor^jugt Methyl-), 



IX G3 Nr: 470838 von 0 an VERMITTLUNG (Seite 11 von 33) 
»m 31.01.02 17:07 Uhr - Status: Druckerfehler 



.JAN«2002 17:06 +49 89 653962 BOETBRS BAUER #0904 P. 012/033 




9 

Heteroalkyl- (bavorzugt Methoxy-) , CyCloalkyl-/ 

HeterocycloalJcyl-, Axyl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder 
Heteroaralkyl-Gruppen substitviiert sind* 

5 Die. Ausdriicke AlJcylen, HeteroalkyXen, Cycloalkylen, 
Heterocycloalkylen, Arylens Heteroarylen, Heteroarylalkylen 
und Aralkylei* besiehen sich auf zweifach substituierte 
Alkyl- r Heteroalkyl- , Cycloalkyl- , Heterocycloalkyl- , 
Aryl-r Heteroaryl-/ HeteroarylaLkyl- und Aralkyl^Gruppen, 
10 d.h. auf Qruppen, die mindestens zwei andere Substituenten 
als H tragen, 

Im Kontext der vorliegenden Brfindung beaieht sich der Aus- 
druck "Glycosyloxy-GruppeV auf ein <iber eine a- oder p- 
0«-glycosidiSGhe Bindung gebundenes Saccharide insbesondera 
ein Monosaccharid, vorzugewels© Glucose oder Fructose. 

Bevorzugt siiid Verbindungen der allgemeinen Foriuel (I) r 
worin Rl ein Wasserstof f atom ist. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I)/ worin X eine Gruppe der Formel ist. 

weiter bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Pormel 
(I), worin R2 ein Wasserstof f atom ist. 

Dee weiteren bevorzsugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel (1) , worin R3 ein Wasserstof f atom oder eine 
Hydroxy gruppe ist. 

weiter bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) , worin R4 ein Wasserstof f atom, eine -OH, -OCH2GOOH, 
-OCK2COOCH3, -COOH/ Ci-C4-Alkyloxy-, eine Glycosyloxy-Gruppe 
Oder ein Halogenatom ist. Besonders bevorzugt ist R4 eine 
P-D-Glueosyloxy-6ruppe . 
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Des weiteren bevorzugt sind Verbinduxigen der allgemeineA 
Formel (I) , worin R5 ein Wasserstof fatonv, eine -OH, - 
OCH2COOK, -OCK2COOCH3/ • -COOHr Ci-C^i-Alkyloxy-, eine 
S Glycosyloxy-Gruppe oder ein Halogenatom ist. Besonders 
bevorzugt ist R5 ein Wasserstof fatom. [ 

Weiter bevorzugt sind Verbindungen djer ellgemeinen Pormel 
(I), worin R6 eine Grupp© der Formel ^--A-*NR10R11 ist, wobei 
10 A eine Alkylen-, Heteroalkylen-, Cycloalkylen- , Arylen-, 
Heteroarylen-, Heterocycloalkylen-/ Heteroarylalkylen- oder 
AiralkyXexigruppe ist und RIO und Rll unabhSngig voneinander 
ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-r Heteroalkyl-, Aryl-, 
Heteroaryl-, Cycloalkyl-, Heterocycloalkyl-, Aralkyl- oder 
15 ein Heteroaralkylrest oder zueammen ^eil eines 
Heterocycloalkylringsystems sind- 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I)/ worin A ein para-Phenylen iet und RIO und Rll 
20 Teil eines 5- oder 6- gliedrigen \ Heterocycloalkylrings 
sind. 

Weiter bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), worin R6 ein para substituierter Phenylring ist. 

25 

• Des weiteren bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) , worin R7 ein Wasserstof fatom oder eine 
Methylgruppe ist. 

30 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel (1), worin R7 ein Wasserstof fatom iet- 

Beiepiele fur pharmakologisch akzeptable Salze der Verbin- 
dungen der. Formel (I) sind Salze von physiologisch akzep- 
35 tablen Minerals^uren wie SalzsSure, Sehwef elsSure und Phos- 
phorsaure; oder Salze von organischen SSuren wie Methan- 
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sulfonsaure, p-ToXuolsulfonsSure, Milchs^ure, Essigsfiure, 
TrifluoressigsSur©, zitronensaure, Bernsteixisaure, Fumar- 
saure, Maleinaaure \md SalicylsSure . Verbindungen der 
Pormel (1> kSnnen solvatieiert , Insbesondere hydratiaiert 
5 sein. Die Hydratisierung Icann a.B. wahrend des 
Harstellungsverfahrene oder als Folge der hygroskopischen 
Matur der anfanglich wasserfreien Verbindungen der Ponmel 
(X) awetreten. 

10 Die pharmaeeutischen Zusammensetzungen. gemas der vorliegen- 
den Brfindung en thai ten mindestans eine Verbindung der 
Fontvel (1) als Wirkstoff vind fakultativ TrSgerstoffe 
und/oder Adjuvauitien. 

15 Die Pro-Drugs, die ebenfalls Qegenstand der vorliegenden 
Brfindung sind, bestehen aus einer Verbindung der Formel 
(I) und xnindestens einer pharmakologiseh akzepbablen 
Sclxutzgruppe, die unter physiologiachen Bedingungan 
abgespalten wlrd, a.B. einer Alkoxy-, " AraXkyloxy-, Acyl- 

20 Oder Acyloxy-Gruppe, wie z.B. einer Bthosor-, BenzylosQr-, 
Acetyl- Oder Aoetyloj^r-Gruppe . 

BrfindungsgemaSe Verbindungen der Formel (i) kSnnen durch 
Umsetztung von Verbindungen der Formeln (II), (in) und 

25 (IV) Uber eine Mult ikortiponentenreakt ion hergestellt werden 
(A. Ddmling, I, Ugi, Angew. Clxem. 2000, 112, 3300-3344), 
wobei die Reste wie oben definiert aind. Dabei wird 
bevorzugt eine Verbindung der Formel (II) mit einer 
Verbindung der Formel (III) vorzugsweise in einem 

30 geeignefcen liSeungsmittel (bevorzugt einem Gemiaeh aus 
Acetonitril und Wasser) gelSst und gegebenenf alls geriihrt 
(bevoraugt 30 min bei Raumtemperatur) . Anschliessend wird 
eine Verbindung der Formel (IV) zugegeben und 
gegebenenf alls weifcer geriihrt (bevorzugt IS min bei 

35 Raumtemperatur) . Das gegebenenf alls vo>;handene 
L5sTjngsroittel wird aaschliessend bevorzugt im Vakuum 
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entfernt. Die dabei hergestellten Verbindungen kQimen 
mitfcels HPLC gereinigt sowie in die einzelnen stareoisomere 
getrennt werden. Bel den auf dies© Weiss erhaltenen 
Verbindungen wurde gefunden, dafi sowohl die Verbindungen 
5 der Poarmel (I) mit (R) -Konfiguration an der Phenylglycin- 
einheit als auch die entsprechenden (S) -konf igurierten 
Verbindungen sehr wirksame Faktor Xa-Inhibitoren sind, 
wobei die (S) -konf igurierten Verbindungen bei gleicher 
substitution etwas bessere inhibitorische Bigenschaften 
10 besitaen. Bavorzugt werden erf indungsgemaS also 
verbindungen der Portnel (I) mit (S) -Konfiguration, wobei 
auf ' Verbind%ingen. mit (R) -Konf iguration sehr gute 
inhibitorische Eigenschaf ten besitzen und ebenfalls 
Gegenstand dieser Brfindung ' sind. 





CHO 

R6-NC 



(II) (III) • ' OV) 

Eine Verbindung oder phatmazeutisehe zusammensetzung der 
vorliegenden Erfindung kann zur Hemmung von Faktor Xa-Akti- 

20 vitat, zur Vorbeugung und/oder Behandlung von thronOaoenibo- 
lytiscben Brkrankungen, arterialler Restenose, 

Blutvergiftungy Krebs, akuten EntztJndungen oder sonstigen 
Brkrankungen, die durcb Faktor X^-Aktivitat ' vermittelt 
werden, und insbeeondere von venosen Thrornbosen, Odeinen 

35 Oder sntztindungen, von ;,Deep Vein Thrombosis „ , Lungen- 
embolien, thromboembolytischen Komplikationen nach grOSeren 
Operationen, bei der Qeffifichirurgie, langerer Immobilisie- 
rung, Knochenbrilchen der unteren Extremitaten etc., von 
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arteriellen Thrortibosen, insbesondere der Herzkranzgef MEe 
bei myokardialein Xiifarkt sowie ArterioskleroBe, Apoplexie, 
Angina pectoris, Claudicatio intermittens verwendet werden, 
um nur einige Indikationen zvl nennen, 

Allgemein soUen, wi© eingangs erw^hnt vmrde, die ©rfin- 
dungsgemSiSea Wirksto£fe eine mdglichst hohe Inhibiervings- 
wirkung gegenuber Faktor Xa bei maglichst hoher Selektivi- 
tat aufweisen. Die Selektivitat wurdo im vdrliegenden Fall 
10 durch Vergleich der Inhibierungswirkxing gegenilber Faktor Xa 
sowie Tryptase und Thrombin (zvrei weiteren Serin- 
Proteinasen) abgesdifttzt . 

Wie oben erwShnti liegt die therapeutieche Verwendung der 
IS Verbindungen der Formel (1)/ ihrer pharmakologisah akzep- 
tablen Salze hzvf. Solvate und Hydrate sowie Formulierungen 
\ind phaintiazeutisohen Zusawtuensetsungen im Rahmen der vor- 
liegenden Erfindung. 

20 Auch die Verwendung dieser Wirkstoffe zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur vorbeugung \ind/oder Behandlung von throm- 
boeinbolytiachen Srkrankungen ist Gegenstand der vorliegen- 
den Br£indung- I«i allgemeinen werden Verbindungen der 
Formel (1> unter Anv^endung der befcannten und akzeptablen 

25 Modi, entweder einzeln -oder in Kombination mit einem 
beliebigen anderen therapeutischen Mittel verabreicht. 
SoloHe therapeutisch natslichen Mittel kfinnen auf einem der 
folgenden Wege verabreicht werden: oral, z,B. ala Dragees, 
tiberzogene Tabletten, Pillen, Halbfleststof £e, weiche oder 

30 harte Kapseln, Losungen, Bmuleionen oder Suspensionen; 
parenteral/ z»B. als injizierbare Lasung; rektal als 
Suppositorien; durch • Inhalation, . z.B, als 

E^ulverformulierung oder Spray, transdermal oder intranasal. 
Zur Herstellung solcher Tabletten, Pillen^ Halbfeststof f e, 

35 ttberzogenen Tablet ten, Dragees und harten Gelatinekapseln 
kann das therapeutisch verwendbare Produkt mit 
pharmakologisch inerten, anorganischen oder organischen 
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ArzneimitteltrSgersubstanaen vermischt werden, z.B. n\it 
Lactose, Sucrose, Glucose, Gelatine # Malas, Silicagel, 
Starke Oder Derivaten derselberi/ l*alkum/ Stearinsaure oder 
ihren Salzen* Trockeninagennilcli und dgl. Zur Herstellung 
von vreiclien Kapseln kann .man Arzneimitteltragorstof f e wie 
z-B. pflanzliche Ole, Petroleum, tierieche oder eynthe- 
tische 6le/ Wachs, Pett, Polyole einsetzen, Zur Herstellung 
voii flttssigen i;dsungen und Sirups kann man Arianeimlttel- 
trftgerstoffe wie z.B. Waseer, Alkohole, wftfirige Salzlfisung, 
waSrige Dextrose, Polyole, Glycerin, pflanzliche Ole, 
Petroleum, tierische oder synthetische Ole verwenden, Fttr 
Suppositorien kaim man ArzneimitteltrSgerstof £e wie z*B. 
pflanzliclie ttle. Petroleum, tierieche oder synthetische 
5le, Wachs, Fett und Polyole verwenden. Piir Aerosol- 
Formulierun'gen kann man kotr^primierte Gage, die fiir diesen 
Zweck geeignet sind, wie z.B* Sauerstoff, Stickstoff und 
Kohlendioxid einsetzen. Die pharmazeutisch verwendbaren 
Mittel k5nnen auch Zusatzstoffe zur Konservierung, Stabi- 
lisierung, Bmulgatoren, Sttfistoffe, Aromastoffe, Salae zur 
Ver&iderung des osmotischen Drucks, Puffer, Umhttllungezu- 
safczatoffe und Antioxidantien enthalten. 

Kombinationen mit anderen therapeutischen Mitteln kSnnen 
andere Wirkstoffe beinhalten, die gewohnlich -zur Vorbeugung 
25 Tond/oder Behandlung von thromboembolytischen Brkrankungen 
eingesetzt werden wie z,B*' Warfarin etc- 

• Zur Vorbeugung und/ oder Behandlung der oben beschriebenen 
Brkrankungen kann die Dosis der erf indungsgemSiSen 
30 biologisch aktiven Verbindung innerhalb breiter Grenzen 
variioren und kann auf den individuellen Bedarf eingestellt 
werden. Im allgemeinen ist eine Dosis von 0,1 ng bis 
10 mg/kg K6rpergewicht pro Tag geeignet, wobei eine 
bevorzugte Dosis 0,5 bis 4 rog/kg pro Tag ist. In geeigneten 
35 FSLllen kann die Dosis auch unter oder fiber den oben 
angegebenen Werten liegen. 
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Die tagliche Dosie kaion beispielsweise in 1, 2, 3 Oder 4 
Einzeiaosen. verabr^icht werden. Auch ist es m5glich, die 
Dos is f<ir eine Woohe als fiiixseldosis zu verabreichen. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung verdeutli- 
Chen • Die Stereochemi© : von 3,4,5 -Tr ihydroxy- 6 -hydroxy- 
inethyl-tetrahydropyran-2-yloxy entsprieht dar von p-D- 
61ucose« 



Allgemeine Arbeitsvorschrif 1 1 

1 rffftiol Amin (11) iind 1 rorriol Aldehyd (III) werden in 20 ml 
Acetonitril/Wasser (MischungsverhSltnis von 1:0 bis 1:1) 30 
min bei Raumtexnperatur gertthrb* Anschliefiend wird 1 ramol 
Isonitril (IV) zugegeben und weitere 15h geruhrt. Das 
Lesungsmittel wird im Vakuum enfcfemt und dar Rttckstand 
xnittels HPLC gereinigfc. 

BBISPIEIi 1 : 2- O-Carbamimidoyl-phenylainino) -N- (2- 
fcrif luoroitiethyl-benzyl) -2- [2- (3 , 4, 5-trihydroxy-6- 
hydroxyTnethyl-tetrahydro'-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 

CasKsiFsNdO? (604.5882), 
ESI-TOF-MSs 605 [M+Hl 

BSISPIBL 2 : 2- ( 3 -Carbaraimidoyl -phenyl amino) -N- (2, S^-dihydro- 
benzo [1, 4] dioxin-6-yl) -2- [2- (3 , 4, 5"■trihydroxy-6- 
hydroxymethyl-tefcrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetaiciid 

C29H32N4O9 (580.5998) 
BSI-TOF-MS: 581 [M+H] 
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BEISPXEL 3 ; 2 - (S-C&rbaiTiiinidoyl-phenylainino) -N- [3 - (2-oxo- 
pyrrolidin-l-'yl) -propyl] -2- 12- (3,4, 5-trihydroxy-6- 
hydroxyxnethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 

5 C28H37NSO8 (571,6358) 

BSI-TOF-MS; 572 [M+H]' 

BBISPIEL 4 : 2- (3-Carbamimidoyl--phenylamino) -N- (4-phenoxy- 
phenyl) -2- [2- (3 , 4 , S-trihydroxy-e-hydrOxymethyl-tetrahydro- 
3.0 pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 

C33H34N4O8 ( 614 « 6609) 
BSI-TOF-MS: 615 [M+H]' 

BBISPIEL 5 : 2- (3 -Carbamimidoyl -phenyl amino) -N- (3,3- 
diphenyl -propyl) -2- t2- (3 , 4 , S-trihydroxy-e-hydroxyiaethyl- 
tetrahydro-pyran-B-yloxy) -phenyl] -acetaxnid 

C36H40N4O7 (640.7428) 
20 BSI-TOF-MS: 641 [M+H] 

BEISPIEL 6 : 2 - ( 3 -Carbattdmidoyl -pheny lamino ) -ivf- ( 3 -phenoxy- 
phenyl) -2- [2- (3 , 4 , 5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro- 
pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetainid 

C33H34N4OB (614*6609) • 
ESI-TOF-MS: 615 [M+H] 

BBISPIEL 7 ; 2- (B-Carbaxnimidoyl-phenylamino) -N- (4-methoxy- 
biphenyl-3-yl) -2- [2- (3 , 4, 5-trihydroxy-6-hydroxymefchyl- 
tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl ] -acetamid 

C34H36N4O8 (628.6S80) 
ESI-TOF-MS; 529 [M+K]. 
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BEXSPIEL 8 : 2- (3-Carbarf\imidoyl--phenylamino) -N- (4-morpholin- 
4-yl-phenyl> -2- [2- (3 , 4, S'-trihydroxy-e-hydroxymethyl- 
tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyll -acetamid 

C3iH37N508 (607.6692) 
ESI-TOF-MS: 608 [M+H] 

BEISPIEL 9 : 2 - (3-Carbamimidoyl-phenylajuino) -N- (4*-benzoyl- 
phenyl) -2- [2- (3,4, 5-trihydroxy-6-hydroxymetto.yl-tetrahydro- 
pyran-2-yloxy) -phenyll -acetamid 

C34H34N4O8 (626.6721) 
ESl-TOP-MS: 627 [M+H] 

BEISPIEL 10 : 2- (3 -Carbamimidoyl-phenylamino) -N- (3-benzoyl- 
phenyl) -2 - [2- (3 / 4 , 5-trihydroxy-6-hydroxymethyl~tetrahydro-- 
pyran-2-ylo3Qr) -phenyl] -acetamid 

C34H34N40a (62 6.6721) 
ESI-TOP-MS! 627 [M+H] 

BEISPIBIi 11 s 2- (3-Carbamimidoyl-phenylamino) -N- (4-tert- 
bubyl -benzyl) -2- [2- (3 , 4, 5--trihydroxy-6-hydr^xymethyl- 
tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 

CaaH^oN^O? (592.6982) 
ESI-TOF-MS; 593 [M+H] 

BBISPIBI* 12 ; 2- (2-Kydroxy-5-carbamimidoyl-phenylamino) -N- 
(4-morpholin-4-yl-phenyl) -2^ [2- (3 , 4 , 5- trihydroxy-6- 
hydroxyTnethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 

C3xH373NsOs (623.668 6) 
ESI--TOP-MS2 624 [M+H] 
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BEISPIEL 13? 2-'(3-Carbaininiidoyl-plienylamino)-N-(3-niethoxy- 
benzyl) -2- [2- (3,4, S-trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro- 
pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 

5 C2?H34N408 (5 66.6163) 

ESI-TOP-MSs 567 JM+H] 

BEISPIEL. 14; N- (4-Acetyl-phenyl) -2- (3-carbamimidoyl- 
phenylamino) -2- [2- (3 , 4, 5-trihydroxy-6-hydroxyinethyl- 
10 tetrahydro-pyran-2 -yloxy) -phenyl 1 -acetaxuid 

C5pH32N408 (564.6004) 
ESl-^COP-HS 5 565 [M+H] 

15 BEISPIEL 15: 2- (3-Carbamimidoyl-phenylaitiino) -N- (3- 
trif luoromethyl-benzyl) -2- [2- (3 , 4r 5-trihydroxy-6- 
hydroxyitiehhyl-tetrahydro-pyran-'2-yloxY) -phenyl] -acetaraid 

C29H3iP37iq[407 (604,5882). 
20 ESl-TOF-MS; 605 [M+H] 

BEISPIEL 16 ; 2- ( 3 -Carbamimidoyl- phenyl amino} -N- (2-cyclohex- 
1-enyl-ethyl) -2- [2- (3/4/ 5-trihyda^oxy-6-hydrdxyInethyl- 
fcefcrahydro-pyra^-2 -y loxy ) -phenyl ] -acefcamid 

25 

C^sHasNiOT (554.6488) 
BSI-TOP-MS: 555 [M+H] 

BEISPIEL 17 5 2- (3-Carbamiitiidoyl-phenylamino) -N- [2- (3 , 4- 
30 dimethoxy-pbenyl) -ethyl] -2- [2- (3 , 4, S-trihydroxy-e- 

hydroxyinefchyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy} -phenyl] -acetamid 

C31H38N409 (610-6699) 
ESI-TOF-MS: 611 [M+H] 

3S 
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BEISPXEL 18 ! 2- O-Carbamimidoyl-plienylaitviiio) -N- (3- 
inorphoiiii-4-yi-propyl) -2- [2- (3,4, S-trihydroxy-S- 
hydroxyinetiiyl-tetrahydro-pyran-a-yloxy) -phenyl] -acetaroid 

S CasHssNsOs (573.6S17) 

ESt-TOP-MS: 574 tM+Hj- 

BBISPIEL 19 : 2 - ( 3 -Carbaitiiirtidoyl-phenylainino ) -N- ( 4- 
trifluoromethyl -benzyl) -2 - [2 - {3, 4, 5-trihydroxy-6- 
10 hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetaxnid 

CasHaxFaMiO? (604.5882); 
ESl-TOP-MSs 605 tM+Hj- 

I 

15 BEtSPlEti 20 : N- [1- (4-Bromo-phenyl) -ethyl] -2- (3- 

carbamimidoyl-phenylamino) -2- [2- (3 , 4 , S-fcrihydroxy-6- 
hydroxyTOethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 

CasHsaBrNoO? (629.5130)' 
20 ESl-TOP-MS! 630 [M+H]' 

BBISPIEL 21: N-Benzofl, 3]dioxol-5-ylTnethyl-2- (3- 
carbamimidoyl-phenylamino)'-2- [2- (3 , 4 , 5-trihirdro3«y-6- 
hydroxymethyl-tefcrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 



25 




C29H32N409 (580.5998) 
ESIrTOF-MS; 581 [M+H] 



BEISPIBL 22 s 2- (3-Carlsaminvidoyl-phenylainino) -N- {3-phenyl- 
30 propyl) -2- [2- (3 , 4 , S-trihydrosQr-e-hydroxyjnethyl-tetrahydro- 
pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 

t 

Cs6H:i6N407 (564*6440) 
ESl-TOF-MS: 565 [M+H]- 

35 
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BBISPIEL 23; 2-(3-Carbamiinidoyl-phenylamino)-N-(3,S- 
diiaethyl-benzyl) -2- 12- (3 , 4, S-trihydroxy-e-hydrossymethyl- 
tetrahydro-pyran-Z-yloxy) -phenyl 1 -acetaitdd 

5 CjoHjcMaO? (S64.6440) 

ESI-TOF-MSs 565 tM+H]' 

BBISPIEL 24: 2- {3-Carbamimidoyl-phenylamino) -N- (3-cyano- 
phenyl) -2- [2- {3/4, 5-trihydroxy-6-hydroxymetliyl-teti:ahydro- 
10 pyran-2-yloxy) -phenyl] -ace.taittid 

C2eHa9Ns07 (547.5726) 
BSI-TOP-MSs 548 [M+H] 

15 BEISPIEL 25: 2- (3-Carbaiftiir|idoyl-phenylamino) -N- (3 , 4- 

dichloro-benzyl) -2- [2- (3 , 4 . S-trihydroxy-e-hydroxymethyl- 
tetrahydro-pyran-2-yl03cy) -phenyl] -acetamid 

CzaHsoCiaNaOv ( 605 . A799 ) 
20 BSX-TOF-MSj 606 tM+H] 

BEISPlBIi 26: N- ( 3 -Acetyl-phenyl) -2- { 3 -carbaniimidoyl- 
phenylamino) -2- [2- (3 , 4 , 5-trihydro?cy-6-hydro3fcyinethyl- 
fcetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 



25 




C29H32N4O8 (564.6004) ; 
ESl-TOF-MS : • 565 [M+H] 



30 BBISPlEli 27: 2- (3-Carbami«iidoyl-phenylamino) -2- [2- (3, 4, 5- 
trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy)- 
phenyl] -N- (1 , 2 , 2-trimethyl-propyl) -acetamid 

C27H38N4O7 (530.6265) 
35 BSI-TOF-MS: 531 [M+H]. 



'ax G3 Nr: 470838 von 0 an VERMITTLUNG (Seite 23 von 33) 
om 31.01.02 17:07 Uhr- Status: Druckerfehler 



.JAN'2002 17:09 +49 89 653962 BOBTERS « BAUER #0904 P. 024/033 




21 

BEISPIEL 28: N-Allyl-2- (S-carbamtmidoyl-phenylamino) -2- [2- * 
(3,4, 5-trihydroxy-6-tiydroxyinethyl-tetrahydro-pyran-2- 
yloxy) -phenyl] -acetamid 

5 C24H36N4O7 (486.5293) 

BSI-TOF-MS: 487 tM+H] 





BBISPIEL 29 I N- {3~Butoxy-propyl) -2- (3-carbamiittidoyl- 
ptienylainino) -2- [2- (3 , 4, S-trihydroxy-S-hydroxymethyl- 
lo t.etrahydro-pyran-2 -yloxy ) -phenyl] -acetamid 



C28S40M4O8 (560.6530) 
BSI^TOF-MS: 561 [M+H], 

15 BBISPIBL 30 : 2- (3 -Carbarn imidoyl-phenylamino) -1^- (3/7- 
dimethyl-octa-2 , 6-dienyl ) -2- (2- (3 , 4 , 5-trihydroxy-6- 
hydroxyinethyl-tetrahydro-pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 

C31H42N4O7 (582.7030) 
20 ESI-TOF-MS: 583 [M+K] 

BBISP3;BL 31 : 2- (3-Carbamimidoyl-phenylamino) -N-furan-2- 
ylniethyl-2- [2- (3, 4, 5-trihy.droxy-6-hydroxymethyl-tGtrahydrO' 
pyran-2-yloxy ) -phenyl ] -acetamid 

25 

C26H30N4O8 (526.5510) 
ESI-TOF-MS: 527 [M+H] 

BBl SPlBLi 32: 2 - ( 3 -Carbamimidoyl-pheny lamino > -N- ( 3 - 
30 isopropoxy-propyl) -2- [2- (3 , 4, 5-trihydroxy-S-hydroxymethyl- 
tetrahydro-pyran~2-ylo3«y) -phenyl] -acetamid 

C27H38N4O9 (546,6259) 
ESX-TOF-MS: 547 [W+H] 

35 
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BBISPIEL 33 J 3--{2-' (3-Carbamiinidoyl-phenylaminQ) -2- [2- 
(3,4, 5-- trihydroxy--6--hydroxyxTvethyl--tetrahyclro--pyran-2- 
yloxy ) -phenyl 1 -acetylamino} -propionsfiure ethylester 

5 CagHsdNdOj (546.5823) 

ESI-TOF-MSs 547 [M+H]; 

BBISPIEL 34s N--tert-Butyl-'2- (3-carbamimidoyl-phenylamino) - 
2- [2- (3 , 4 , S-trihydroxy-6-hydroxymebliyl-tetrahydro-pyran-2- 
10 yloxy) -phenyl] -aoetamid 

C2SH34N4O7 (502-5723) 
ESI-TOF-MSs 503 [M+H] 

15 BBISPIEL 35; 2- (3-Cari>©Juimidoyl-phenylamino) -N-pyridin^4- 
ylmethyl-2- [2- (3 ; 4 , 5-trihydroxy-6-hydroxymQthyl-tetrahydro- 
pyran-2-yloxy) -phenyl] -acetamid 

C27H33.1Srs07 (537,5774) 
20 ESX-TOF-MS: 538 , [Ml+H]; 

BBISPIEL 36 ! 2- (3-Carbainimidoyl-phenylamino> -N-methyl-2- [2- 
(3 / 4, 5-trihydroxy-6-hydroxymethyl-t:etrahydro-py3:an-2- 

yloxy) -phenyl] -acetamid 

25 

C22H2 8W4O7 ( 4 6 0 • 4 9 1 1 ) 
BSI-TOF-MS: 461 [M+Hl 

BEISPIEIi 37 : 2- ( S-Carbaminiidoyl-phenylamino) -N- (1,3- 
30 dimethyl-butyl) -2- [2- (3 , 4,■5-trihydro5<y-6-hycb^oxymathyl- 
tetr€lhydro-pyra^-2-y^os^) -pheixyll -acetamid 

C27H38N4.O7 (530.6265) 
BSI-TOF-MS: 531 [M+H]. 

35 
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BEISPIELi 38 ; 2- (S-Carbamimidoyl-phenylamino) -N- (4- 
morpholin-4-yl-phenyl ) -2 ^phenyl-acetamid 



CasHjvMsOg (429.5262) 
ESX-TOF-MS: 430 [M+H] | 



BSISPIBIi 39: 2- (3-Carbaminddoyl-phenylaxnino) -2-plienyl~N- 



10 




15 



20 



25 



30 



(2 ' -trif luoroinethyl-biphenyl-4-yl) -acetamid : 

C28H23P3N4O (488.5169) , 
BSI-TOF-MS: 489 [M+H] 

BBISPIBLf 40 : { 1 -Benzyl -piperidin- 4 -yl) -2- (3~ 
c arbaiaimi doy 1 *-pheny lamino ) r 2 -pheny 1- ac© taitiid 

C27H31N5O (441.5810) 
ESX-TOF-MSi 442 [M+H] 

BEiSPlEli 41 ; 2- (3-Carbaniiinidoyl-phenylaxn±no) -N- [4- 
{morphQlin-4-carbonyl) -pliefayl] -2-phenyl-acetamid 

C26H27NSO3 (457.3368) 
ESI-TOF-MS! 458 [M+H] 

BEISPlEIi 42 : {2- [ ( 3 -Carbamimidoyl --phenyl amino) - (4- 
morpholin-4-yl--pheaylcarbamoyl) -methyl] -.phenoxy}-essigsau2:e 

C27K29M5O5 (503*5627) • 
ESI-TOF-MS? 503 [M+H] 

BBISPIBL 43 : {3- [ ( 3 -Carbainimidoyl -phenyl amino) - (4- 
morpholin-4-yl-phenylcarbamoyl) -methyl] -phenoxy) -essigsaure 

C27H29NSOS (503,5627) 
BSl-TOF-MSs 503 [M+H]' 
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BEISPIEL 44 2 { 2 - [ ( 3 --Carbamimidoyl-phenylamino ) - ( 4- 
morpholin-4--yl-phenylcarbamoyl> -methyl] -ph©no3cy}-'essigsaur© 
iciethylester 

CasHnNsOs (517.5898) 
ESI-TOF-MS; 518 [H+H]. 

BElSPlEIi 45 1 {3- C O-Carbamimidoyl-phenylaiftitio) - (4- j 
n,orpholin-4-yl-phenylcarbamoyl) -methyl] -phenoxy}-essigsa^^ 

methylester 

C28H31N5O3 (517.5898) 
BSI-TOP-MS; 518 [M+H]* 

BEISPIEL 46 : {2- [ (4 -Benzoyl -phenyl carbamoyl) - (3- 
carbamiiaidoyl-phenylamino) -methyll -phenoxy > -essigsaure 
methylester 

CaiHaeN^Os (536.5926) 
BSI-TOP-MS: 537 tM+H] 

BEISPIEL 47;. {3- [ (4-^Benzoyl-phenylcarbamoyl) - (3- 
carbamimidoyl-phenylaxtiino) rmethyl] -phenoxy } -essigsaure 



methylester 

C31H2BN4O5 (536*5926) 
ESI-TOP-MS: 537 [M+H]. 

BEISPIEL 48 : {2- 1 ( 4 -Benzoyl-'phenyl carbamoyl) - (3- 
carbamimidoyl-pbenylamino) -methyl] -phenoxy}-e0sigsaure 

C3oH26i^40s (522.5655) 
ESI-TOF-MS: 523 [M+H]. 

BEISPIEL 49 : {3- [ {4-Benzoyl-phenylcarbaitioyl) - (3- 
carbamimidoyl-phe^ylamino) .-methyl] -phenoxy } -essigsSure 
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t 

C30H26N4OS (522.5655) 
ESI-TOF-MSs 523 [M+H] 

S BBISPIBD 50 1 (2-{ O-Carbamiitddoyl-phenylamino) - [4- 

(morpholine-i-carbonyl) -phenyl carbamoyl] -methyl }-phenoxy) - ; 
essigsSure xnethylester : 

C29H31NSO6 (545.6003) 
10 BSI-TOP-MS: 546 [M+H] 

BEISPIBIi 51: ( 3 - { ( 3 -Carbamimidoyl-phenylamino ) - 1 4- 
(morphol iae- 4- carbonyl) -phenyl carbamoyl] -methyl} -phenoxy) - 
essigs&ure methylester 

15 

CadHsiWsOe (545*6003) 
ESI'-TOF-MS: 546 [M+H] 

BBISPIBIj 52 : <2- { (3-Carbamimidoyl-phenyIamino} - [4- 
20 (morpholine-4-carbonyl ) -phenyl carbamoyl] -methyl) -phenoxy ) - 
essigsAure 

C28H39N5O6 (531-5732) 
ESl-TOP-MS: 532 [M+H] 

25 

• BEISPIEL 53 : (3-{ {3-Carbamimidoyl-phenylainixio) - [4- 
(morpholine'-4-carbonyl) -phenylcarbamoyl] -methyl }-phenQxy) - 
essigsSLure 

30 CaeHasNsOfi (531 • 5732) 

ESI--TOF-MS: 532 [M+H]- 

Um die InhifaierxingswirJcung gegentiber der Falctor Xa- 
3S Alctivitat zu zeigen, vTurden chromogene Peptid-Substrafce 
verwendet. Die Henming der amidolytischen Alctivitat von 
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Faktor Xa durch die oben beschriebenen Verbindungen vurde 
wie folgt gezeigt. Die Messungen wurden bei Raumteiuperatur 
in Mikrotiterplatten durchgef tthrt . Die Verbindungen wurden 
in Dimethylsulfoxid aufgel5st und 5 Ml dleser Lfisung wurden 
5 2U einer 1 tiM L5sung von* humanem rekoitibinantom Faktor Xa 
(Enzyme Research Laboratories , South Bend, IN, USA) in 
einem Puffer (pH: 8,0 und.unter Verwendung von 50 rnM Tris- 
HClr 100 jm NaCl, 0,1 % PEG 6000 und 0,05 % Tween 80); 
gegeben. SchlieiSlich wurden 2 00 MM N-Methoxycarbonyl-D- 

10 norleucyl-glycyl-L-arginin-4-nitranilidacetat (Roche 
Diagnostics, Mannheimi Deutaehland) in Puffer zugesetzst und 
die Hydrolyse des Substrata mit einem Spektralphotometer 
Spectra Flour Plus (TeeaA, Craileheim, DeutscHland) Ober 
einen Zeitraum von 20 min verfolgt. Die Berechnung der 

15 ICso-Werte erfolgte luit Hilfe des Programms "GraFit 4" der 
Firma Erithacus software Ltd, (Staines, Middlesex, UK) . 
Unter der Armahme, dass die Kinetik eine kortpefcitive 
Inhibition aufweist, konnte der Ki-Wert nach der Cheng- 
Prusof f -Gleichung: Ki = IC50/ (1+ [S] /K^] ) bestirnmt werden 

20 (Cheng and Prusoff, Biochemical Pharrnacology 1973, 22: 
3099-3108) - Das selbe Verfahren aber unter Verwendung von 
Tosyl-glycyl-prolyl-lysin-4-nitranilidacetat als Substrat 
in Hepes-Puffer (pH 7.8), wurde zur Bestirnmung der Hemmung 
der proteolytischen Aktivitat von rekombinanter humaner 

25 Tryptase (Promega, Madison, WI, USA) durch die besagten 
Verbindungen verwendet. 

Die ICgQ Werte der oben genannten Beispiele liegen im 
Bereich von 1 bis 1mH« 
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5 1. 



Verbindungen der Foxxael (1) s 



R3 


HN 












k^R4 


(1) 



RS 



10 



15 




30 



25 



Rl ein WasserstofCatom, eine Hateroalkyl-, einS 
Heteroaralkyl- , eine Heterocycloalkyl- , eine Hydroxjr- 
oder eine Alkyloxygnappe , R2 ein Wasaerstof fatom, eine 
Hydro3cygruppe oder Ri und R2 zusamraen Teil einss 5- 
oder 6-sliedrigen Rinigs sind; 

R3 ein Wasserstof fatom, eine Hydroxy-, eine Alkyloxy, 
eine Amino-, sine Alkylamino-, eine Dialkylaminogruppe 
Oder ein Malogenatoiti iet; 

R4 und R5 unabhSngig. voneinander ein Wasserstof fatom, 
ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Attiino-, Nitro- oder 
Thiolgruppe, ein Alkyl-, Heteroalkyl-, Aryl-, 
Heteroaryl-, Cycloallo^l-, Heterocycloalkyl-, Aralkyl-. 
ein Heteroaralkylrest oder eine Glycosyloxygruppe 
aind; 



R6 eine Alkyl-, . Heteroalkyl-, Heteroaralkyl-, 
Heteroaryl-, Aralkyl-', Cycloalkyl-, Keteroeydoalkyl-. 
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Oder eine Arylgruppe ist, wobei RS keiixe Oruppe aer 
Formel -CO-CHR8-NR9R9 ' ist, wobei R8, R9 vxiA R9 ' 
unabhangig voneinander eine Alkyl-, Hateroalkyl-, 
Heteroaralkyl-. Heteroaryl-, . Aralkyl-, cycloalkyl-, 
Heterocycloalkyl-, oder eine Arylgruppe eind oder R9 
vaid R9' zusaromen Tell eines Heterocycloalkyl- ode:^ 
Heteroarylringsystems sind und 

X eine Gruppe der Pormel NR7, O, S, SO, SO2, SOjNH,.^ 
10 PO2NH, CHa, CHMe Oder CO ist, wobei R7 eiri 

Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder eine Arallcylgruppe 
ist. 

Oder ein pharroakologisch akzeptables Salz, Solvat, 
Hydrat oder eine pharmakologiach akzapfcable Formu- 
lierung derselben. 

I 

2. verbindungen nach Anspruch 1, worin Rl ein 
Wasserstoflfatofli ist. . 

3. verbindungen nach Anspruoh 1 oder 2, worin R2 ein 
Wasserstof fatom ist. 

4. verbind^lngen nach einem der Ansprtiche 1 bis 3, worir^ 
R3 ein Wasserstof fatom oder eine Hydroxygruppe let. 

5. verbindungen nach einem der Ansprttehe 1 bis 4, worir^ 
R4 ein wasserstoffatoin, eine -OH, -OCHjCOOH/ -COOH,! 
-OCHaCOOCHj, Ci-C^-Alkyloxy- , eine Glycosyloxy-CSruppe 
oder ein Halogenatom ist. 

6. verbindungen nach einem der Ansprttehe 1 bis 4, worin 
R4 eine ^-D-alucosyloxy-Gruppe ist. 



I 
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7. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, worin 
R5 ein Wasserstoffatom, eine -OH, -OCH2COOK, -COOH, 
-OCHaCOOCHa r Cx-C4-Alkyloxy- , eine Glycosylo:jcy-GruppQ 
Oder ein Halogenatom 1st. 

5 

8. Verbindungen nach eineiti d©r Anspriiche 1 bis 6, worin 
R5 ein Wasserstoffatom ist. 

I 

1 

9. Verbindungen nach einem der Aiispr<iche 1 bis 8, worin X 
10 eine WH-6ruppe ist» j 

10. Pharmazeutisehe Zueanmensetziingen, die eine Verbindimg 
nach den Anspriichen l' bis 9 als Wirkstof £ und f akulta- 
tiv Tragerstoffe und/pder Adjuvanzien enthalten. 

15 

11. Verwendung einer Verbindung oder einer pharmazeuti- 
schen Zusamruensetzung nach einem der Ansprtiche I bis 
10 z.ur Heinmung von Faktor Xa. 

20 12.. Verwendtmg einer Verbindung oder einer pharmazeuti- 
schen Zusananeneetzung^ nach einem der Ansprttche 1 bis* 
10 zur Behandlung und/oder Vorbeugung von 
thrornboembolytischen ' Erkrankungen , arterieller^ 
Restenoses Blutvergif tung, Krebs, akuten Entzttndungen,; 

25 Oder sonstigen Brkrankungen, die durch Faktor Xa- 

Aktivitat ventdfcfcelfc werden. 

13. Verwendtmg einer Verbindung oder einer pharxnazeuti-' 
schen Zusainmensetzung nach einem der Ansprftche 1 bis 
30 10 zum Binsatz bei der GefSfichirurgie . 



=ax G3 Nr: 470838 von 0 an VERMITTLUNG (Seite 32 von 33) 
fom 31.01.02 17:07 Uhr - Status: Druckerfehler 



31.JAN'2002 17:11 +49 89 653962 



BOETERS 5 BAUBR 



#0904 P. 033/033 



30 




10 



J 



Die vorlieganda Erfindung betrif £t Verbindungen der Formel 



Oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, Solvat, Hydrat 
Oder eine pharmazeutiseh akzeptable Fornvulierung derselben. 
Diese Verbindungen kfiniien zur Henunung von Pafctor Xa und zur 
Vorbeugung und/oder Behandlung von throtrtbolytischen 
Erkran3cungen vexwendet warden. 



(I) : 




(0 
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